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論文の内容の要旨 
(目的) 
成人の肺炎球菌感染症は、頻度も多く重症化しやすいため、重要な感染症の１つであるが、肺炎
球菌菌血症はその中でも最も重篤な疾患である。本邦における肺炎球菌菌血症の疫学研究は、主に
小児で行われており、成人での報告は少なく、特に予後として身体機能に焦点を当てた研究は認め
られない。そこで、成人の肺炎球菌菌血症患者の臨床的背景を解析し、死亡や身体機能低下をきた
す要因について検討するとともに用いた治療薬の有用性についても検討した。 
(対象と方法) 
2003 年から 2010 年までの 8 年間に聖隷三方原病院、聖隷浜松病院、筑波メディカルセンター病
院に入院し、血液培養から肺炎球菌を分離した 18 歳以上の患者について、種々の臨床所見、重症
度、予後を評価した。身体機能低下は、退院時の日常生活動作（Katz index scale）の低下、新規
の経静脈栄養や経腸栄養の導入、新規の酸素療法の導入で評価した。また、治療薬として本邦で主
に用いられているパニペネム・ベタミプロンに注目して、パニペネム・ベタミプロン投与群と他の
薬剤投与群における臨床所見、重症度、予後について比較検討した。なお、この臨床研究は、各病
院の臨床研究審査委員会の承認を得て実施された。 
 
(結果) 
対象患者は 135例であり、その平均年齢は 70歳で、70％が 65歳以上であった。基礎疾患として、
糖尿病 30例（22％）、悪性腫瘍 25例（19％）等が認められたが、116例（86％）は発症前の日常生
活動作が自立していた。52 例（39％）が重症敗血症を、23 例（17％）は敗血症性ショックを呈し
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ていた。主な感染源は、肺炎 93例（69％）、髄膜炎 14例（19％）、骨関節炎 11例（8％）であった。
菌株は全てペニシリン感受性であった。14日死亡率は 15％、30日死亡率は 20％、入院中死亡率は
25％であった。生存した 101 例中 26 例（26％）に退院時身体機能低下が認められ、多変量解析の
結果から、75歳以上と敗血症性ショックが有意なリスク因子であった。 
初期治療として、カルバペネム系、第三世代セフェム系、ペニシリン系等の抗菌薬が投与されたが、
この中で重症度の高い例に多く投与されていたカルバペネム系抗菌薬について、パニペネム・ベタ
ミプロンと他のカルバペネム系抗菌薬について比較検討した。前者は 17例、後者は 34例に投与さ
れており、退院時身体機能低下については両者間に差は認められなかったが、入院中死亡率に関し
ては前者が後者に比較し有意に低く（12％vs.44％、p=0.03）、多変量解析の結果、調整オッズ比は
6.922であることが示された。 
(考察) 
今回の研究において、肺炎球菌菌血症の 14日死亡率は 15％、入院中死亡率は 25％であり、死亡
率について先行研究とほぼ同等の結果であった。一方、退院時身体機能低下群が 26%にみられ、特
に 75 歳以上の高齢者にそのリスクが高かった。これらの例の多くは発症前には日常生活動作が自
立していたが、退院時には新規の酸素療法や経腸・経鼻療法の導入、長期療養施設への転院を要し
ていた。高齢者が肺炎球菌菌血症に罹患した場合には、生存しても介護を要する割合が高いことか
ら、入院時における早期のケアプランの作成が必要であると考えられる。 
また、今回の対象例に対する治療薬の効果の検討から、パニペネム・ベタミプロン群が他のカルバ
ペネム系抗菌薬投与群と比較し有意に死亡率が低いことから、重症の肺炎球菌感染症にパニペネ
ム・ベタミプロンが有用である可能性が示唆された。今回の研究は後ろ向きの観察研究であること
や治療選択がランダム割り付けでないため、今後より質の高い臨床研究によりパニペネム・ベタミ
プロンの役割を検証する必要がある。 
 
審査の結果の要旨 
(批評) 
肺炎球菌菌血症患者の身体機能低下に焦点を当てて臨床的解析を行い、生存退院できても身体機能
が低下した例が約 1/4にみられること、75歳以上の高齢者や敗血症性ショックを生じた場合にその
リスクが高いことを明らかにした。また、治療薬として使用したパニペネム・ベタミプロンは他の
カルバペネム系抗菌薬と同等かそれ以上の効果がある可能性を示した。 
本研究は、後ろ向きコホート研究ではあるが、診断の確定した重篤な疾患症例を多数集め、種々の
臨床的背景を詳細に解析し、その成果を英文論文として報告している。特に、死亡率とともに身体
機能低下にも焦点を当てて詳細に解析を行った報告はこれまでになく、患者の生命予後とともに生
存後の身体機能の保持への方策を考える上で大変貴重で独創的な研究である。本研究の成果は成人
の肺炎球菌菌血症の診療に役立つと考えられ、今後の研究の発展が期待される。 
平成 26 年 1 日 6 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
